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(57) Abstract: The invention relates to a compound having formula 
(IV), which is an intermediate compound that is used for the prepa- 
ration of pioglitazone. The invention also relates to a method of ob- 
taining the novel compound (IV) from a natural product, L-tyrosine 

de dicho interned* gIUP ° lnUn ° arcm5t ' co . V « un procedinniento de obtencidn de pioglitazona a pari; 
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COMPUESTO INTERMEDIO OTIL PARA LA PREPARAClbN DE 

PIOGLITAZONA 



5 Campo de la tccnica 

La presente invention se reflere a un compuesto intermedio util en la 
sintesis de pioglitazona, a su procedimiento de obtencion a partir de un producto 
natural, L-tirosina, y a un procedimiento de obtencion de pioglitazona a partir de dicho 
intermedio. 

10 

Estado de la tecnica anterior 

Pioglitazona es la denomination comun internacional de (±)-5-[[4-[2-(5- 
etil-2-piridil)etoxi]fenil]metil]-2,4-tiazoIidinadiona de formula (1): 

O 




La pioglitazona y sus propiedades antidiabetics fueron descritas por 
primera vez en EP-A- 193256. 

En EP-A-193256 se describe la obtencion de pioglitazona (I) a partir de 
2-(5-«til-2-piridil)etanol y 4-fluoronitrobenceno. El principal inconveniente de este 
proceso es la reaction de Meerwein entre el derivado de anilina y acrilato de metilo, 
catalizada por sales de cobre, que genera subproductos y transcurre con rendimientos 
bajos. 

ai EP-A-257781, EP-A-506273 y EP-A-8 16340 se describen 
procedimientos para la obtencion de pioglitazona que comprenden la reacci6n de un 
derivado del 2-(5-etil-2-piridil)etano!, que tiene el gropo hidroxilo activado mediante un 
grupo saliente, con una sal de metal alcalino del p-hidroxibenzaldehfdo. Dicho proceso 
de obtencidn incluye una etapa de hidrogenaci6n a alta presion que es dificil de escalar 
industrialmente puesto que se necesitan instalaciones especiales. La soiicitud de patente 
WO9313095A1 ha intentado resolver este problema usando el borohidruro sodico como 
agente reductor y cloruro de cobalto, altamente toxico, como catalizador. 
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En la solicitud de pateme WO02Q88120A1 se enuncian dos 
procedimientos que pueden utilizar la tirosina, aminoacido natural, como producto de 
partida para la obtenci6n de pioglitazona. 

Uno de dichos procedimientos se encuentra descrito en el ejemplo 3 de la 
solicitud de patente WO02088120A1. El rendimiento global de dicho proceso es 
inferior al 10 %, que resulta ser demasiado bajo para que el proceso pueda ser 
considerado industrialmente util. 

El otro procedimiento de la solicitud de patente WO02088120A1 que 
tambien utiliza la tirosina como producto de partida, se encuentra enunciado solamente 
de forma general, y no hay ninguna concrecidn en la citada solicitud de patente que 
describa una realizacidn practica del mismo. Dicho procedimiento enunciado de forma 
general comprenderia la reaccidn del aminoacido natural L-tirosina (II) 




NH 2 

o un ester del mismo, con un compuesto de formula (III) 

(HI) 




15 ^N^-^Z 

en la que Z es un grupo saliente, para la supuesta obtencion del compuesto de fdrmula 
(IV) 

C0 2 H 

(IV) 

NH 2 




el cual, despues de varias etapas adicionales, debiera conducir a pioglitazona. En la 
citada solicitud de patente no se describe el compuesto (IV), ni un procedimiento para 
su preparacion. 

Sin embargo, la reaccidn directa entre la L-tirosina o un ester de la 
misma con el compuesto de formula (III) resulta inviable en la practica. Los autores de 
la presente invencion han comprobado experimentalmente que dicha reaccion genera el 
25 compuesto indeseado (V) 
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Este compuesto (V) se genera mediante una reaccidn de N-alquilaci6n 
del grupo amino de la L-tirosina sobre eJ compuesto (III) con eliminacidn del grupo 
saliente Z. El compuesto (V) obtenido no es un intermedio cuya estructura permita 
obtener pioglitazona, de acuerdo con el esquema sintetico propuesto en la soiicitud de 
5 patente WO02088120A1 . 

Existe pues la necesidad de disponer de un procedimiento de obtenci6n 
de piogHtazona a partir de un producto facilmente accesible como es la L-tirosina 
natural con un buen rendimiento. 

En la soiicitud de patente JP-A-2000344748 se describe el ester meti'Hco 
10 de fdrmula (VI) 



15 



0,-1 . r r 




(VI) 



que se utiliza en la obtenci6n de compuestos con una estructura claramente distinta de 
la pioglitazona, ya que no poseen la estructura derivada de la tiourea presente en la 
piogHtazona, 



Objeto de la invencion 

EI objeto de la invenci6n es un nuevo compuesto intermedio util en la 
preparacion de piogHtazona. 

En un segundo aspecto, la invencion tiene tambien como objeto un 
20 procedimiento para la obtenci6n del nuevo compuesto intermedio. 

En un tercer aspecto, la invencidn tiene tambien como objeto un 
procedimiento basado en el procedimiento anterior que incluye, ademas, etapas 
adicionales que permiten la obtencidn de pioglitazona. 

En un cuarto aspecto, la invenci6n tambien tiene como objeto el uso del 
25 nuevo compuesto intermedio en la preparaci6n de pioglitazona. 

Description detallada de la invenci6n 

Los autores de la presente invenci6n han descubierto un nuevo compuesto que es un 
intermedio util en la preparacion de piogHtazona. Este compuesto, no descrito 
30 anteriormente, se puede obtener mediante un procedimiento sencillo a partir de una 
materia prima de origen natural, facilmente accesible, como es el aminoacido L-tirosina. 



WO 2004/099147 



PCT/ES2004/070031 



4 



Adernas, dicho intermedio se puede transforrnar en pioglitazona con un buen 
rendimiento. 

El nuevo compuesto responde a la formula (IV): 

,C0 2 H 
NH 2 
(IV) 

5 El compuesto de fdrmula (IV) presenta un centro quiral, en la formula 

anterior sefialado con un asterisco, por lo que puede presentarse en forma de cualquiera 
de sus dos enantiomeros puros, de mezclas racemicas, o de mezclas enriquecidas en 
alguno de sus dos enantidmeros. Todas estas formas mencionadas integran la presente 
invencidn. El compuesto (IV) tambien puede presentarse en forma de sales, solvates e 
10 hidratos. 

El segundo aspecto de la invenci6n tiene por objeto un procedimiento 
para la obtencion del compuesto (IV). 

La preparaci6n del compuesto de fdrmula (IV) a partir de la L-tirosina o 
un ester de la rnisma requiere que la reaccion de la L-tirosina con el compuesto (III) 
15 tenga lugar a traves del gmpo hidroxilo fenolico de la L-tirosina, y no a traves del grupo 
amino de la misma. Tal y como se ha sefiaiado antes al comentar la solicitud de patente 
WO02088120A1, la reaccidn directa entre ambos compuestos conduce al intermedio 
indeseado de fdrmula (V). 

A priori podria pensarse que una solucion al problema podria consistir en 
20 la proteccidn del grupo amino de la L-tirosina, para evitar la indeseada reaccidn de 

dicho grupo amino con el grupo electrdfilo Z del compuesto (III), y obtener de esta 

forma el intermedio correcto de f6rmula (IV). 

Sin embargo, los autores de la presente invencion han comprobado que la 

proteccidn del gmpo amino de la L-tirosina, o de un ester de la misma, mediante grupos 
25 protectores habituales de grupos amino como son el acetilo, el ^r/-butiloxicarbonilo, el 

benciloxicarbonilo o el etiloxicarbonilo, no resuelve el problema, ya que el uso de 

dichos grupos protectores solamente permite obtener el compuesto (IV) con un 

rendimiento muy bajo. 

Los inventores han descubierto que, sorprendentemente, la proteccidn del 
30 grupo amino de la L-tirosina o de un ester de la misma en forma de grupo imino 
aromatico resuelve el problema planteado, permitiendo preparar el compuesto (IV) con 
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un rendimiento elevado sin generar intermedios indeseados, lo que permite, a su vez, ia 
obtencion de pioglitazona (I) con buenos rendimientos y en buenas condiciones de 
pureza. 

Asi, el compuesto de formula (IV) puede prepararse con buenos 
rendimientos segun un procedimiento que comprende la reaccion de un compuesto de 
f6rmula (VII) 

/=\ 

H °~\ //^VCOaR 




(VII) Nc V-R- 




R" 

en la que: R puede ser hidrogeno o un grupo alquilo C,-C 4 ; R 1 y R 2 pueden ser 
indisuntamente hidrdgeno o un grupo arilo de formula 



10 

en la que R 3 y R 4 pueden ser indistintamente hidrogeno, un grupo alquilo 
Q-C6, un grupo alcoxi Ci-Q; 
con la condici6n de que R 1 y R 2 no pueden ser hidrdgeno a la vez, 
con un compuesto de formula (III) 



If 



15 N 

en la que Z es un grupo saliente, 
para obtener el compuesto de formula (VIII) 





CO2R 

(VIII) 



que, posteriormente, se somete a la desprotecci6n del grupo amino y a la hidrolisis del 
20 grupo ester. 

El compuesto de formula (VII), en el que el grupo amino se encuentra 
protegido en forma de grupo imino aromdtico, se puede obtener a partir de la L-tirosina 
o de un ester de la misma de formula (IX) 
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CO z R (IX) 



en la que R tiene el significado mencionado anteriormente, 
por reaccion con un compuesto carbonilico de f6nnula 

R'COR 2 , 

5 en la que R 1 y R 2 tienen los significados mencionados anteriormente. 

Estas reacciones de proteccidn del grupo amino se pueden rcalizar segun 
cualquiera de los metodos descritos en el Iibro "Protective Groups in Organic Sintesis" 
de T.W.Greene y P.G.M.Wuts, Third Edition, Editorial John Wiley & Sons, 1999 
(ISBN 0-471-16019-9) (Paginas 586-589). Por ejemplo. la reaccion de un grupo amino 
10 con benzaldehfdo (R> = hidrogeno y R* = fenilo) protege dicho grupo amino en forma 
de bencilidenamino. 

Preferiblemente R se seJecciona entre hidrogeno, metilo, etilo, propilo 
isopropilo, n-butilo, jec-butilo o /er/-butilo. Mas preferiblemente, R es el grupo metilo. 
Preferiblemente R 1 es hidrogeno y R 2 es un grupo arilo 

15 

en el que R 3 y R 4 pueden ser indistintamente hidr6geno, un grupo alquilo C|-C 6 , o un 
grupo alcoxi C r C 4 , y mas preferiblemente R 1 es hidrogeno y R 2 es fenilo. 

El compuesto de formula (IX), en el caso de que R sea un grupo alquilo 
C,-C 4 . es un ester de la tirosina, que se puede obtener por reaccion de esterificaci6n de 
20 la L-tirosina (II) con un alcohol alifatico C-C4, mediante catalisis acida. Eventualmente 
se puede activar el grupo carboxilo de la L-tirosina para facilitar la reacci6n con el 
alcohol alifatico C1-C4. 

Resulta especialmente preferido el compuesto de formula (IX) en el que 
el grupo R es el grupo metilo, es decir, el ester metfiico de la tirosina. Este compuesto 
puede obtenerse por reaccidn de la L-tirosina (II) con alcohol metilico en presencia de 
cloruro de tionilo, como agente activante del grupo carboxilo de la L-tirosina. 
Los compuestos de formula (III) 





(IIJ) 
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en la que Z es un grupo saliente, pueden obtenerse por metodos convencionales. Por 
ejemplo, el compuesto en el que el grupo saliente Z es un ester metanosulfonico 
(mesilato) se puede obtener segun el procedimiento descrito en el ejemplo de referenda 
2 de EP-A-S06273, citada anteriormente, a partir del 2-(5-etilpiridin-2-il)etanol, (X): 

(X) 

OH 

El grupo Z presente en los compuestos de fdrmula (HI) es un grupo 
saliente susceptible de sufrir un ataque nucleofilico. Los grupos salientes son conocidos 
por el experto y se encuentran descritos en el libro "Advanced Organic Chemistry" de 
J.March, 3" Edicion, Editorial John Wiley & Sons, 1 985 (Paginas 310-31 6). A tftulo de 
10 ejemplo y de forma no exhaustive los grupos salientes pueden ser: 

- Atomos de halogeno (fluor, cloro, bromo, yodo) 

- Esteres sulfdnicos (tosilato, brosilato, nosilato, mesilato) 

- Esteres fluoroalquilsulfdnicos (triflatos, nonaflatos, tresilatos) 

- Iones oxonio 

5 - Percloratos de alquilo 

- £steres de amonioalcanosulfonatos (betilatos) 

Resultan preferidos los grupos Z en los que el grupo saliente es un ester 
sulf6nico, mas preferiblemente el grupo metanosulfonilo (mesilo = OMs). 

Las reacciones de desproteccidn del grupo protector de amino son 
conocidas por el experto en la materia y se encuentran descritas en el libro de 
T.W.Greene et al y citado anteriormente. En el caso del grupo bencilidenarnino, la 
desproteccidn se puede llevar a cabo, por ejemplo, mediante tratamiento con acido 
clorhidrico, o por hidrogenaci6n catalizada con paladio sobre carbono como catalizador, 
o por reaccidn con hidrazina a reflujo de etanol. 

La reacci6n de hidrolisis del grupo ester es bien conocida por el experto 
en la materia y puede realizarse tanto en medio acido como en medio alcalino. 

Los inventores nan comprobado experimentalmente que en el proceso 
desarrollado se produce racemizaci6n y se obtiene el producto (IV) en forma racemica. 
Esto permite utilizar como producto de partida la forma enantiomericamente pura y mas 
econdmica del aminoacido natural tirosina (L-tirosina), y no es necesario emplear la 
tirosina racemica, mas cara, para obtener la pioglitazona, que se comercializa tambien 
en forma racemica. 
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En una realizacion preferida de la invenci6n, el compuesto de formula 

(TV) 

NH 2 
(IV) 

se obtiene mediante un procedimiento que comprende la reacci6n del compuesto de 
fonnula 




20 




OMs 



con el compuesto de formula 





para obtener eJ compuesto de fdrmula 

ft^y — s^COzMe 
> — ph 

que, posteriormente. se somete a la desprotecciin del grupo bencilidenamino y a ia 
hidrolisis del ister metilico. 

En un tercer aspecto de la invencidn. el procedimiento para la obtencion 
del compuesto (IV) comprende ademas las siguientes etapas hasta la obtenci6n de 
IS pioglitazona (1): 

bromacidn del compuesto (IV) para obtener el compuesto de formula (XI) 




condensacion del compuesto (XI) con tiourea para obtener el compuesto de 
formula (XII) 




NH 

(c) hidrolisis del compuesto (XII) para obtener pioglizatona. 
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La etapa (a) de bromaci6n de! compuesto (IV) se puede llevar a cabo 
segtin cualquiera de los metodos descritos en WO02088120A1, citada anteriormente, 
para compuestos analogos. Por ejemplo, mediante la diazotacidn con nitrito sodico del 
grupo amino del compuesto (IV) disuelto en acido bromhidrico acuoso. 

En la etapa (b), la reaccion del compuesto (XI) con tiourea se puede 
llevar a cabo, por ejemplo, segun el procedimiento descrito en el ejemplo 3 de 
WO02088120A1 para un compuesto analogo. Asf, el compuesto (XI) reacciona con 
tiourea en el seno de etanol a temperatura de reflujo en presencia de acetato sodico, para 
dar el compuesto (XII). 

Para el experto en la materia, resulta obvio que la etapa (b) tambien se 
puede llevar a cabo de forma equivalente entre la tiourea y un ester de alquilo C,-C 4 del 
compuesto (XI). 

La etapa (c) consiste en la hidrolisis del compuesto (XII) para obtener 
pioglitazona, y se puede realizar segun el ejemplo 1 apartado d) de EP-A-1 93256, citada 
15 anteriormente. En dicho ejemplo se trata el compuesto (XII) con acido clorhi'drico 
acuoso a temperatura de reflujo y, tras un proceso de aislamiento convencional, se 
obtienen cristaies de pioglitazona. 

Ejemplos 

20 Eiemplo 1.. Obtenci6n del compuesto (T\n 



25 



30 




lJi.~ Obtencion del compuesto (VII), en el que R - metilo, R' - hidrogenoy R 2 =fenilo 




■Ph 



En un matraz de 100 mL de 3 bocas, provisto de agitaci6n magn&ica, se 
introducen 5,10 g (28,1 mmoles) de L-tirosina y se suspenden en 30 mL de metanol. Se 
enfria la suspensidn hasta 0°C en un bano de agua^iielo. Se adicionan 4,5 mL (62,0 
mmoles) de cloruro de tionilo en 20 minutos. Acabada la adicidn, se retira el bano de 
hielo y se deja calentar a temperatura ambiente. Posteriormente, se calienta la 
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suspensi6n a reflujo durante 4,5 horas. Se deja enfriar y se evapora el disolvente a 
sequedad en el rotavapor. Se obtiene un s6lido, ester metilico de la tirosina, con un 
rendimiento practicamente cuantitativo. 

Se afladieron 82,9 g (425 mmoles) del s6lido obtenido en la etapa 
5 anterior y 43,2 mL (425 mmoles) de benzaldehido sobre 1 L de diclorometano a 
temperatura ambiente. La suspensidn resultante se agito durante la noche a temperatura 
ambiente. A continuacion, se evaporo el disolvente a presion reducida, obteniendose el 
ester meUlico de la tirosina con el grupo amino protegido en forma de bencilidenamino, 
compuesto (VII) en el que R » metilo, R 1 = hidrdgeno yR 2 = fenilo, en forma de aceite, 
1 0 que se utiliza en la etapa 1 .B. 

LB.' Obtencion del compuesto (TV) 



15 



20 



25 
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Se disolvieron 66,0 g (436 mmoles) de 2-(5-etiIpiridin-2-il)etanol, en 500 
mL de tolueno. Sobre esta disoluci6n, a temperatura ambiente, se arladieron 72,5 mL 
(523 mmoles) de trietilamina. La solucion resultante se enfrio entre 0 y 10°C, tras lo 
cual se afladieron 34,0 mL (438 mmoles) de cloruro de metanosulfonilo, gota a gota, 
durante 75 minutos. Acabada la adici6n se agit6 durante 1 hora a temperatura ambiente. 
A continuacidn, se lav6 la fase organica con disoluci6n saturada de bicarbonato sodico 
(400 mL) y con agua (400 mL), y se seed sobre sulfato sddico, obteniendose una 
disolucidn en tolueno del metanosulfonato de 2-(5-etilpiridin-2-il)etilo, compuesto de 
fdrmula (III) en el que Z « OMs. 

Dicha diso!uci6n en tolueno (equivalente a 436 mmoles) se afiadid sobre 
una mezcla conteniendo 120 g (425 mmoles) del compuesto obtenido en la etapa LA. , 
64,5 g (467 mmoles) de carbonato potasico y 2,7 g (8,4 mmoles) de bromuro de 
tetrabutilamonio. Se arladieron 700 mL adicionales de tolueno, y la suspensi6n 
resultante se agit6 a 70*C. Transcurridas 8 horas, se arladieron otros 110 mL de la 
disolucion en tolueno citada (equivalente a 93 mmoles) y 14,0 g (191 mmoles) de 
carbonato potasico sobre la mezcla de reaccidn, que se continuo agitando a 70*C. 
Transcurridas 30 horas, se arladieron 2,7 g (8,4 mmoles) de bromuro de 
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tetrabutilamonio. Una vez completada la reacci6n (40 horas), se utiliz6 directamente la 
suspensidn obtenida sin purificar en la siguiente etapa. 

Se afiadieron 1360 mL de HC1 2N sobre la suspension obtenida en la 
etapa anterior. La mezcla resultante se agitd durante 1 hora a 70°C. Se decantaron las 
5 fases y se extrajo la fase acuosa, descartandose la fase de tolueno. Se cargo nuevamente 
la fase acuosa en el reactor y se alcalinfcaS por adicion de disoluci6n acuosa de NaOH al 
50%. Tras alcalinizar, se agitd la disoluci6n resultante durante 2 horas a 70°C. Tras 
enfnar, se lav6 la fase acuosa con tolueno (2 x 250 mL) y se neutralize con HC1 
concentrado hasta pH 5, precipitando un solido de color amarillo palido que se f.ltra en 
10 un Buchner. 

El solido filtrado se someti6 a digestion en 825 mL de agua y se 
recristalizo de metanol. obteniendose el acido (±)-2-amino-3-[4-[2-(5^tilpiridin-2- 
il)etoxijfenil]propi6nico, compuesto (IV), (83,9 g, 62,8% rendimiento global desde la 
L-tirosina) en fonna de sdlido de color amarillo palido. Se comprobo mediante HPLC 
quiral y mediante experimentos de dispersion optica rotatoria que el producto se obtiene 
en forma de mezcla racemica. 

EI compuesto es muy poco soluble en los disolventes habituales de 
RMN. Para registrar sus espectros de 1H y 13C se disuelve una alicuota en HCI 1M en 
MeOH (anhidro), evaporandose a continuacidn el disolvente a presidn reducida. 
consiguiente, los espectros de RMN registrados coiresponden al doble clorhidrato del 
compuesto IV. Los datos espectrales son los siguientes: 

'H-RMN (CD3OD, 400 MHz) 8 (ppm): 8,68 (s, 1 H. H6 piridina), 8,48 (d, = 7,8 

Hz, 1 H. H4 piridina), 8,05 (d, 3 J m4ti = 7,8 Hz, 1 H, H3 piridina), 7,22 (d. } J m . m - 8,6 
Hz, 2 H, H3 benceno), 6,93 (d, Vhmo = 8,6 Hz, 2 H. H2 benceno), 4.42 (t, V H4J - 5 6 
Hz, 2 H, pyr-CH 2 -CliO-). 4,21 (dd. V HWJ = 7.2 Hz. V„.„ - 6.0 Hz, 1 H, -CH-COOH), 
3.54 (t, V„. H = 5,6 Hz, 2 H. pyr-CIfc-CHiC-). 3.23 (dd, Vh^, = 14.4 Hz, 3 J^ H = 6,0 
Hz, 1 H,^H. bencflico), 3,13 (dd. 2 Jh»h, = 14.4 Hz, = 7,2 Hz, 1 H, H b bencflico). 
2,89 (q. V„.„ = 7,4 Hz, 2 H, pyr-Qfe-CH,), 1,33 (t, V„.„ = 7,4 Hz, 3 H. pyr-CHj-CHj). 

"C-RMN (CDjOD, 100 MHz) 8 (ppm): 171,1 1 (-COOH). 159,18 (C2 piridina), 153,15 
(CI benceno). 147,73 (C4 piridina), 143,83 (C5 piridina). 140,95 (C6 piridina), 131,76 
(C3 benceno). 128.82 (C3 piridina). 128,19 (C4 benceno), 1 16,17 (C2 benceno). 66,89 
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(pyr-CH 2 -£H 2 0-), 55,16 (-CH-COOH), 36,36 (CH 2 bencflico), 34,15 (pyr-CH 2 -CH 2 0- 
), 26,30 (pyr-CH 2 -CH 3 ), 14,85 (pyr-CH 2 -CH 3 ). 

Ejemplo 2.- Obtencion de piop litarana fl ) 




NH 



En un matraz de 500 mL de 3 bocas se introducen 60,0 g (190,9 mmoles) 
de compuesto (IV), y se suspenden en 170 mL de agua. Se anaden 86,0 mL (765,2 
mmoles) de acido bromhidrico concentrado (48%), observandose la disolucion de! 
compuesto inicial. La disohici6n resultante se enfria en un baflo de agua/hielo a 3°C. Se 
10 adicionan lentamente (1 h) 20,4 g (295,7 mmoles) de nitrito sodico disueltos en 41 mL 
de agua, a trave* de un embudo de adicion de presion compensada. Finalizada la adicidn 
se agita durante otras 3 horas en el bafio de agua/hielo y a temperatura ambiente durante 
toda la noche. Al dfa siguiente se observa la precipitaci6n de un aceite de color marron, 
que se extrae con diclorometano. Tras secar y evaporar la fase organica, se obtiene un 
1 5 aceite roj izo que se emplea directamente en la siguiente etapa. 

En un matraz de 1L de una boca, provisto de agitaci6n magnetica, se 
introduce el aceite obtenido en la etapa anterior, junto con 25,0 g (328,4 mmoles) de 
tiourea y 28,0 g (341,3 mmoles) de acetato sddico anhidro. Se suspende la mezcla en 
585 mL de etanol absolute, y se agita a reflujo durante 5 horas. Se deja agitando a 
temperatura ambiente durante toda la noche. Se evapora el disolvente a sequedad en el 
rotavapor, y se suspende el residuo obtenido en una mezcla de 175 mL de disolucion 
saturada de bicarbonate sodico y 175 mL de acetato de etilo. Se agita la suspension 
resultante durante 3 horas a temperatura ambiente, y se filtra en un Bttchner el s61ido 
precipitado, lavandolo con 2 x 85 mL de acetato de etilo. Se obtienen 34,4 g de un 
solido rojizo que es identic© por RMN y HPLC a una muestra del compuesto (XII) 
sintetizado por la ruta descrita la patente EP1 93256B1 . 

En un matraz de 1 L de 3 bocas, provisto de agitacion mecanica, se 
introducen 29,9 g (84,1 mmoles) del sdlido rojizo obtenido en la etapa anterior. Se 
anaden 240 mL de agua y 36,8 mL de acido clorhfdrico concentrado, y se agita la 
30 disolucion resultante durante 8 horas a reflujo. Se neutraiiza la mezcla obtenida con 
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NaOH hasta pH 8 y se filtia e! sdlido obtenido. Se obtienen 23,6 g (40,7 % de 
rendimiento desde el producto (TV)) de pioglitazona. 

El rendimiento global desde L-tirosina hasta pioglitazona es del 25,6 %. 

5 Ejemplo comparati vo J Obtenci6n del comnuesto flVl utili*ando el gmpo t*ru 

butiloxicarbon ilamino como gmpo protector de amino 

En un matraz de 250 mL, provisto de agitacion magnetica y bajo 
atmosfera anhidra, se cargan 10,0 g (51,4 mmoles) de ester metilico de L-tirosina y se 

10 disuelven en 50 mL de diclorometano. Se afiaden 14,2 mL (102,4 mmoles) de 
trietilamina y se enftia la disolucidn a 0°C con un baiio de agua/hielo. Se anade 
lentamente (2,5 h) una disolucion de 13,4 g (61,4 mmoles) de dicarbonato de di-tert- 
butilo (Boc 2 0) en 30 mL de diclorometano. Finalizada la adici6n, se deja agitando a 
temperatura ambiente toda la noche. Se afladen 100 mL de agua y se extrae la fase 

15 organica, que se lava con 2 x 20 mL de agua, 2 x 40 mL de HCI 1 M, 2 x 40 mL de agua 
y 2 x 40 mL de disolucion saturada de NaCl. Se seca y se evapora la fase organica, 
obteniendose 13,7 g (90,4% rendimiento) de un aceite que se emplea en la siguiente 
reacci6n de sustitucidn. 

En un matraz de 500 mL de 3 bocas, provisto de agitacion mecanica, se 
20 cargan los 13,7 g (46,4 mmoles) del aceite obtenido en la etapa anterior, 10,6 g (46,2 
mmoles) de metanosulfonato de 2^5-etfpiridin-2-il)etilo, obtenido por evaporacion de 
la disoluci6n en tolueno resultante de la primera etapa del ejemplo I.B., y 7,0 g (50,6 
mmoles) de carbonate potasico. Se anaden 1 50 mL de tolueno y 50 mL de MeOH, y se 
agita la mezcla a reflujo (65*C) durante 18 horas. Tras este tiempo, se evapora el 
IS disolvente y se redisuelve el residuo obtenido en 50 mL de AcOEt y 20 mL de agua. Se 
extrae y se lava la fase orgaiuca con 2 x 20 mL de NaOH a] 1 0%. Se seca y se evapora a 
sequedad la fase organica. Se obuene un aceite que pesa 14,6 g, que se somete sin 
purificar a la etapa de desproteccidn del grupo /er/-butiloxicarbonilamino. 

Los 14,6 g (34,0 mmoles) del aceite obtenido en la etapa anterior se 
JO introducen en un matraz de 250 mL provisto de agitaci6n magnetica. Se cargan 10,1 g 
(179,5 mmoles) de KOH y se disuelve la mezcla en 100 mL de metanol/agua 1:1. Se 
calienta la disoluci6n resultante a reflujo durante 2 horas. Se evapora el metanol en el 
rotavapor y se extrae la fase acuosa con 2 x 30 mL de acetato de etilo. Se seca y se 
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evapora la fase organica. Se obtiene un aceite que pesa 15,9 g. Dicho aceite se introduce 
en un matraz de 250 mLyse disuelve en 200 mL de MeOH. Se afladen 9,2 mL (126,1 
mmoles) de cloruro de tionilo y se calienta la disoluci6n a reflujo durante 1 hora. Se 
evapora el disolvente en el rotavapor. Se redisuelve el crudo obtenido en 50 mL de 
diclorometano. Se afiade disolucion saturada de bicarbonato s6dico hasta Hegar a pH 6. 
Se extrae la fase organica, se seca y se evapora a sequedad. Se obtienen 6,43 g (42,3% 
rendimiento global para las etapas de sustitucidn y desproteccidn) de un aceite que se 
somete directamente a la etapa de hidrdlisis del ester metilico. 

En un matraz de 250 mL provisto de agitacidn magn^tica se introducen 
3,47 g (10,6 mmoles) del aceite obtenido en la etapa anterior, y se disuelven en una 
mezcla de 40 mL de agua y 40 mL de metanol. Se afladen 1,2 g (21,4 mmoles) de KOH 
y se calienta la mezcla a reflujo durante 1 hora. Al enfriar comienza a precipitar un 
solido amarillento. Se evapora el metanol en el rotavapor. Se neutraliza la disolucion 
acuosa resultante hasta pH 5. Se filtra el solido obtenido y se seca en la estufa de vaclo. 
1 5 Se obtienen 2,09 g (63,0% rendimiento) de compuesto (IV). 

El rendimiento global desde el ester metilico de la L-tirosina hasta el 
compuesto (IV) utiiizando el grupo protector wr/-butiloxicarbonilamino es solamente 
del 24,1 %. 

20 Ejemplo comparativo 2 .- Obtenci6n del comp u esto HV1 utiiizando el grupo 

benciloxica rbonilamino como grupo protector de amino 

En un matraz de 3 bocas de 1 L, provisto de agitacidn mecanica, se 
introducen 28,4 g (122,6 mmoles) de hidrocloruro del ester metilico de tirosina y 54,2 g 

25 (782,8 mmoles) de carbonato potasico. Se disuelven los sdlidos en una mezcla de 160 
mL de agua y 160 mL de acetona. Se obtiene una disolucidn transparente, que se enfria 
a 5 °C con un baflo de agua/hielo. Se adicionan, en 30 minutos, 27,5 mL (195,4 
mmoles) de cloroformiato de bencilo a traves de un embudo de adici6n de presi6n 
compensada. Final izada la adicion, se agita la suspension amarillenta resultante toda la 

30 noche a temperatura ambiente. Pasado este tiempo, se afladen 100 mL de acetato de 
etilo, se traspasa la mezcla a un embudo de decantacidn y se separa la fase organica, que 
se seca y se evapora a sequedad. Se obtienen 44,3 g (92,2% rendimiento) de un aceite, 

que se utiliza en la siguiente reaccitiri de sustitucion. 
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En un matraz de 3 bocas de 1 L, provisto de agitacion magnetica, se 
introducen los 44,3 g (134,6 mmoles) del aceite obtenido en la etapa anterior, 37,3 g 
(162.5 mmoles) de metanosulfonato de 2-(5-euIpiridin-2-il)etilo, obtenido por 
evaporacidn de la disolucidn en tolueno resultante de la primera etapa del ejemplo l.B, 
y 22,3 g (161,3 mmoles) de carbonate potisico. La mezcla se suspende en 500 mL de 
acetato de isopropilo, y se calienta a reflujo durante 96 horas. Transcurridas 20 horas, se 
aiiaden 0,87 g (2,7 mmoles) de bromuro de tetrabutilamonio. Tras dejar enfriar a 
temperature ambiente, se traspasa la suspensidn obtenida a un embudo de decantaci6n y 
se lava con 2 x 200 mL de NaOH 10%. Se seca y se evapora la fase orgfinica. Se 
obtienen 39.5 g de un aceite, que se utiliza sin purificar en la siguiente reaccidn de 
desproteccidn. 

En un matraz de 2 L de una boca. provisto de agitacidn magnetica. se 
introduce el aceite obtenido en la etapa anterior, y se disuelve en 100 mL de metanol. Se 
anaden 100 mL de NaOH 10% y se calienta la mezcla a reflujo durante 3 horas. Se 
cargan a continuation 100 mL de acido clorhldrico concentrado (37%) y se calienta a 
reflujo durante 18 horas. Transcunido este tiempo, se deja enfnar a temperatura 
ambiente y se evapora el metanol en el rotavapor. Se lava la fase acuosa con 100 mL de 
tolueno. Se neutraliza hasta pH 5 por adicion de disolucion de NaOH al 50%, 
observandose la precipitation de un s61ido bianco, que se filtra en un BQchner. Se 
obtienen 2,43 g (22,4 % de rendimiento global en las etapas de sustitucidn y 
desproteccidn) del compuesto (TV). 

El rendimiento global desde el ester metHico de la L-tirosina hasta el 
compuesto (IV) utilizando el grupo protector benciloxicarbonilamino es solamente del 
20,7 %. 

Eiemplo compamrivo 3 - Obtencidn del romnues.n mn . .tilizando ri ^ 

acetilamino comn grupo protector de amino 

En un matraz de 500 mL de 3 bocas, provisto de agitacion mecdnica, se 
30 cargan 15,1 g (77.3 mmoles) de ester metflico de L-tirosina y 9.0 g (84.9 mmoles) de 
carbonato s6dico. Los sdlidos se suspenden en una mezcla de 200 mL de diclorometano 
y 60 mL de agua. Bajo fuerte agitaci6n mecanica, se adicionan 6.9 mL (97,0 mmoles) 
de cloture de acetilo a traves de un embudo de adicidn de presidn compensada. La 
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suspensi6n se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente y durante otros 30 
minutos a reflujo de diclorometano. Se observa la disolucion de gran parte del s6lido en 
suspension, que vuelve a precipitar al enfriar. Se afladen 2 x 50 mL de acetato de etilo, 
que disuelven el s6Iido precipitado, y se extrae la fase organica, que se seca y se 
5 evapora a sequedad. Se obtienen 15,6 g (85,0% rendimiento) de un solido, que se utiliza 
directamente en la siguiente reaccidn. 

En un matraz de 250 mL de tres bocas, provisto de agitaci6n mecanica, 
se introducen 5,03 g (21,2 mmoles) del s61ido obtenido en la etapa anterior, 4,85 g (21,2 
mmoles) de metanosulfonato de 2-(5-etilpiridin-2-il)etilo, obtenido por evaporation de 

10 la disolucion en tolueno resultante de la primera fase del ejemplo l.B, 2,92 g (21,1 
mmoles) de carbonato potasico y 0,15 g (0,47 mmoles) de bromuro de tetrabutilamonio. 
La mezcla se suspende en 50 mL de tolueno, y se agita a reflujo durante 1 6 horas. La 
suspension resultante se emplea directamente en la siguiente etapa. 

En un matraz de 250 mL de tres bocas, provisto de agitaci6n mecanica, 

15 se introduce la suspensidn obtenida en la etapa anterior y se anaden 1 00 mL de NaOH al 
10%. Se calienta a reflujo durante 7 horas. Transcurrido este tiempo, se traspasa la 
mezcla resultante a un embudo de decantaci6n y se extrae la fase acuosa. Se neutraliza 
con HCJ concentrado hasta pH 5, precipitando un solido de color beige que se filtra en 
un Bttchner y se seca en la estufa de vacio. Se obtienen 0,90 g (14% rendimiento global 

20 de la sustitucion y la desprotecci6n) del compuesto (IV). 

El rendimiento global desde el ester metilico de la L-tirosina hasta el 
compuesto (IV) utilizando el grupo protector acetilamino es solamente del 1 1,5 %. 

Eiemplo comparativo 4 .- Qbtencion del compuesto (TV) utiliyAndo el grupo 
25 etiloxicarbonilamino como grupo protector de amino 

En un matraz de 250 mL de 3 bocas se introducen 10,1 g (51,7 mmoles) 
de ester metilico de L-tirosina y 8,5 g (61,5 mmoles) de carbonato potasico. Los s61idos 
se disuelven en una mezcla de 50 mL de acetona y 50 mL de agua, y la disolucidn 
30 resultante se enfh'a a 5 °C en un baflo de agua/hielo. Se adicionan, en 30 minutos, 6,0 
mL (62,8 mmoles) de cloroformiato de etilo, y a continuacidn se agita la disolucion 
obtenida a temperatura ambiente durante toda la noche. Se traspasa la mezcla obtenida a 
un embudo de decantacion y se separa la fase superior, de color amarillento. La fase 
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acuosa se lava con 20 mL de acetato de etilo. Esta fase organica se junta con ia anterior, 
se secan y se evaporan a sequedad. Se obtiene un aceite que pesa 13,6 g (98,3% 
rendimiento), que se uuliza directamente en la etapa siguiente. 

En un matraz de 250 mL de 3 bocas, provisto de agitacion mecanica, se 
5 introducen 13,6 g (50,8 mmoles) del aceite obtenido en la etapa anterior, 12,8 g (55,9 
mmoles) de metanosulfonato de 2-(5-etilpiridin-2-il)etilo, obtenido por evaporation de 
la disolucidn en tolueno resultante de la primera etapa del ejemplo t.B, y 8,4 g (61,0 
mmoles) de carbonato potasico. La mezcla se disuelve en 140 mL de acetato de 
isopropilo, y se calienta a reflujo durante 16 horas. Transcurrido este tiempo, se extrae 

10 la fase organica con 2 x 60 mL de agua (ajustando el pH de la fase acuosa a 6). Se seca 
y se evapora a sequedad la fase organica. Se obtiene un aceite rojizo que pesa 23,5 g. El 
analisis por RMN del crudo obtenido muesira una proportion de producto de sustitucion 
inferior a la obtenida con otros grupos protectores, quedando todavia bastante 
metanosulfonato sin reaccionar. A la vista de este resultado, se decidid descartar el 

1 5 empleo de este grupo protector. 

En la tabla I se presentan, a modo de resumen, los diferentes grupos 
protectores ensayados y el rendimiento global de las etapas comprendidas desde el ester 
20 metilico de la tirosina hasta el compuesto (TV), segun el esquema siguiente: 




Grupo protector Q 


Rendimiento global (%) 


fe/7-butiIoxicarboniIamino (Ejemplo comparativo 1) 


24.1 


Benciloxicarbonilamino (Ejemplo comparativu 2) 


20,7 


Acetilaniino (Ejemplo comparativo 3) \ | J ,5 


ELiloxicarbonilamino (Ejemplo comparativo 4) ! 

i 


no aislado ' 


Bencilidejiamino (Ejemplo 1 ) 
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A la vista de los resultados obtenidos, puede comprobarse que los grupos 
protectores ensayados en los ejemplos comparativos conducen a Ja obtencidn del 
compuesto nuevo (IV) con rendimientos muy bajos, en comparacion con el rendimiento 
obtenido (62,8 %) mediante el grupo protector objeto de la invenci6n segun el ejemplo 
5 l,apartadoB. 
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REIVINDICACIONES 



5 1 .- El compuesto de formula (TV)* 



C0 2 H 

NH 2 
(IV) 



en forma de cualquiera de sus dos enantiomeros puros, de mezclas racemicas, o de 
mezclas enriquecidas en alguno de sus dos enantiomeros, asi como sus sales, solvates e 

1*5 rlrot/te 



10 hidratos. 



2.- Un procedimiento para la obtencidn del compuesto de la reivindicacion 1 
caracterizado porque comprende la reacci6n de un compuesto de f6rmula (VII) 




R 



i 



R 



2 



en la que: R puede ser hidrogeno o un grupo alquilo C|-C 4 ; R J y R 2 pueden ser 
indistintamente hidrdgeno o un grupo arilo de fdrmula 




en la que R 3 y R 4 pueden ser indistintamente hidr6geno, un grupo alquilo 
20 Ci-C 6 , un grupo alcoxi Cj-C 4 ; 

con la condicion de que R 1 y R 2 no pueden ser hidr6geno a la vez. 
con un compuesto de formula (III) 




(HI) 
2 



en la que Z es un grupo saliente, 
25 para obtener el compuesto de formula (VIII) 



HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 
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que, posteriormente, se somete a la desproteccion del grupo amino y a la hidrolisis del 
grupo £ster. 



3.- Un procedimiento segun la reivindicacidn 2, caracterizado porque R es el grupo 
metilo. 



10 



4. - Un procedimiento segun las reivindicaciones 2 y 3, caracterizado porque Z es un 
ister sulfonics 

5. - Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizado 
porque Z es el grupo metanosulfonilo (mesilo). 

6. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, caracterizado 
1 5 porque R 1 es hidrogeno y R 2 es un grupo arilo de f6rmula 




20 



en el que R 3 y R 4 pueden ser indistintamente hidrdgeno, un grupo alquilo C,^ 6 , 
o un grupo alcoxi C i -C 4 . 

7.- Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, caracterizado 
porque R' es hidrogeno y R 2 es fenilo. 

8- Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, caracterizado 
porque comprende la reacci6n del compuesto de f6rmula 



25 




con el compuesto de fdrmula 



HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 
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que, posteriormente, se somete a la desproteccidn del grupo bencilidenamino y a la 
5 hidrdlisis del gster metflico. 



10 



15 



9.- Un procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8, caracterizado 
porque ademas comprende las siguientes etapas hasta la obtencion de pioglitazona (I): 
(a) bromacion del compuesto (IV) para obtener el compuesto de formula (XI) 

,C0 2 H 

ii t 



(XI) 



(b) condensacion del compuesto (XI) con tiourea para obtener el compuesto de 
formula (XII) 




(c) hidr61isis del compuesto (XII) para obtener pioglizatona. 



10.- El uso del compuesto de la reivindicacion 1 en la preparacion de pioglitazona. 



HOJA DE SUSTITUCION (REG LA 26) 
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